Study on the development of a novel ischemia diagnostic index for stable angina by 中山 雅文
















Study on the development of a novel 

































にわたる合併症のリスクも高まることになるため，冠血流予備能比（Fractional flow reserve; FFR)
などを用いた心筋虚血の評価を行い，PCI の適応自体を十分に検討すべきである．しかし、米国では
心筋虚血診断に基づいた治療適応判断のために FFR 測定が増え、それに伴い PCI 数は減少したにも関













指し新規デバイスの作成を目標とした。本論文は以下に示す 6 章から構成されている。 
第 1 章では、本研究の背景と目的について述べた。虚血性心疾患における、患者の予後改善のため
のこれまでの臨床研究などから心筋虚血に基づいた治療の有益性を示すとともに、現在の日本と米国
での FFR 計測数および PCI 数の推移の違いを示した。さらに、現在の心筋虚血診断における課題も提
示した。 
第 2 章では、日本は FFR 測定件数が増加しても PCI 件数が減少しない課題に対して、アンケート
調査から日本と海外でのFFRの測定対象の違いと心筋虚血診断に基づく治療件数の違いを比較するこ
とを目的とした。本研究は、生理学的虚血診断がすでにされている冠動脈造影所見を元にアンケート
調査を行うORBITA2研究（(PI: Al-Lamee,Imperial College London)のサブ解析として行われた。FFR
がすでに測定された 388 件の冠動脈造影動画を、日本人医師 12 名、海外医師 16 名（イギリス 8 名、
オーストラリア 6 名、ブラジル 2 名）がそれぞれ①治療方針（PCI, FFR 測定に基づき療適応を決定、
薬物療法）、②FFR 予測値を回答した。FFR の使用状況および心筋虚血に基づいた治療の割合を日本





予測 FFR 値の平均は日本人医師が 0.85±0.09 で、海外は 0.84±0.09 といずれも有意に実測値より有
意に高かった（P<0.001）。冠動脈造影所見からの予測値（FFR 予測値）と FFR 実測値を、それぞれ
FFR 値により、重度群(FFR 値<0.70),中等度群（0.70≦FFR 値 ≦0.85）, 軽度(0.85<FFR 値)に分類
した。予測値と実測値の虚血診断一致率は海外 36.2%, 日本 49.0%といずれも低く、血管造影からの心
筋虚血の予測は困難と考えられた。今回の造影対象の中で FFR の測定対象と判断されたには日本人医
師では全体の 49.9%で、海外は 31.1%と日本の FFR 測定率が高かった。また重度虚血と予測していて
も FFR 測定を行う割合は海外では 0.1%であったのに対し、日本では 25.8%と多かった。造影所見の
みで PCI と判断した数と FFR 測定の中で FFR 値≦0.80 であった数を総 PCI とし、その総数の中で
FFR 値>0.80 の割合を心筋虚血のない病変への PCI としたときに、日本は 6.5%であったのに対し、




第 3 章では、FFR 測定に必要な薬剤負荷であるパパベリンの投与量が十分か検討した。十分な薬剤
負荷がかからないことにより FFR 値が十分に低下せずに誤った診断をすることで、患者のイベント発
生リスク低下させられない可能性がある。日本では左冠動脈では 12mg, 右冠動脈では 8 mg（通常量）
が FFR 測定に用いられる。しかし、海外では 20mg と日本と比べてかなり多い量が投与されるため、
通常量で十分に最大充血が得られるかは十分に分かっていない。東京医科大学病院の倫理委員会の承
諾の元で狭心症患者の治療適応判断のために、パパベリンで FFR を測定した連続 113 患者, 198 病変
を前向きに登録した。日本での通常量が、最大充血を得るために十分か検討するために、通常量で FFR
を計測した後に、それぞれ 2mg 増量した左冠動脈では 14mg, 右冠動脈では 10 mg（高用量）と比較
し、検討した。通常量と高用量での FFR 値は r=0.963, P<0.001 の良好な相関があった。虚血陽性を
FFR≦0.80 とした際に、通常量と高用量で虚血診断が一致したのは 179 病変(90.4%)であった。通常
量で虚血陰性であったのが高用量で陽性に変わったのは 12 病変（6.1%）、反対に陽性から陰性に変わ
ったのは 7 病変(3.5%)であった。高用量の方が FFR 高値のケースもあった理由としては、冠動脈内注
入の際に確実に冠動脈に投与されず、大動脈に漏れていた手技的要因の関与も考えられた。 
第 4 章では、薬剤負荷 iFR 値の計測における心室伝導遅延の影響を検証することで、大動脈圧を基
にした iFR 算出方法の問題点を明らかにした。虚血性心疾患の心筋虚血診断に用いられる指標として
FFR の他に iFR がある。どちらも血管抵抗を低下させることで、冠血流と冠内圧を比例関係となる。




下行枝の心筋虚血診断精度が FFR より高いことが小規模研究では示されているものの、薬物負荷 iFR







連続 42 症例を対象とした。アデノシン三リン酸と QT 延長を引き起こすことがあるパパベリンの両方
で順に FFR と iFR を同時に計測した。心筋電導を表す corrected QTU(QTUc)のパパベリンと ATP の
比と、2 剤間での FFR の差（FFR_ATP – FFR_パパベリン）と iFR の差（iFR_ATP – iFR_パパベリ
ン）を比較検討した。FFR は QTUc 延長に関わらず 2 剤間での FFR 値に大きな差はなかったが、iFR










大動脈圧(Pa)の平均値を Intracoronary-Electrocardiogram triggered Pd/Pa ratio (ICE-T)と定義した。
その有用性の検証を行った。戸田中央総合病院の倫理委員会の承認の元で狭心症の中等度病変に対し
iFR を測定した連続 51 名を対象とした。その中で ATP 負荷 iFR も 40 例で測定された。測定で使用
するプレッシャーワイヤーは既存の Phillips 社製の Verrata を使用するため、研究に伴い侵襲性が増
すことはなかった。冠動脈内心電図による解析対象となる時相は、後から解析し、ICE-T 値、iFR 値
（解析範囲内の Pd/Pa の平均値）および、それぞれの測定時相内の Pd/Pa の変動（ΔPd/Pa）を比較
した。iFR 値は、安静時、充血時ともに ICE-T は iFR-calc と比較して比べて有意に低値であり（安静、
負荷時ともそれぞれ P<0.00001）、解析対象時間内でのΔPd/Pa も有意に小さかった。また、FFR≦0.80
を心筋虚血陽性とした際に安静時の ICE-T は iFR と比較して、AUC は向上する傾向があり、正診率
は有意に虚血診断能を向上させた(P=0.008)。 




のガイドラインで classⅠa として扱われる iFR より 虚血診断精度を向上させた ICE-T を開発した。
さらに、薬剤負荷 ICE-T は、これまでの拡張期 FFR に関する報告と同様に FFR より虚血診断能を向
上に期待が高まる。さらに、これまで拡張期 FFR は様々な方法が提案されているもののいずれも測定
の煩雑性や患者の侵襲性が増すことから日常臨床にまで広まることはなかった。しかし、この点も薬
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